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Yerfahren zur Eerstellung 
von Pyrazolderivaten 

Die Erfindung betrifft Pyrazolderivate der ailgetueinen; 
Forrael I 



JO a„ — H If ~Ar" 



H 1 H, Alkyl mit 1 - 4 C^Atomsn, Ar oder COH 3 , 

R 2 H Oder Alley! mit 1 - 4 G-Atomen, 

3' 

R gegebenea falls ttng^sattigtes AlkyI oder Ai*allsyl 
uitt jeweils bis zu lO C~Ataroen t gegebenenfalls 
eia- odor mehrfach durcU AlUyl-,, Amino- odor 
Methoxysrizppsn fiuhc;tituiertes Aryl mit insgesamt 
bis zu TO <:-Atometi, Hit^, NCCH^)^ oder AXkoxy mit 
1 - 4 C-Atoreen, 

n 1 - a. 
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Ar gegebonenf alls oin- odex* mchrfach durch Alkyl- 

und/oder Alko.xy gruppen mit Jewells 1-4 C*-Atoiaen, 
Trif luormethyl, N0 2 und/odcr Halogen substituiertes 
Phenyl und 



bedcuten, wobei dlo Gruppen Ar gleich Oder verschieden 
voncinander sein konnen, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen 3&ureadditionssalze, 

Diese Verbindungen sind groBeuteils bekannt. Sie sind 
wert voile Arzneiuiit tel f die bei guter Vertr&glichkeit tua, 
bemerkenswerte zentraldepressive Wirkungen zeigen. Die 
Iferstellung dieser Verbindungon und ihre Eigenschaf ten sind 
z,B. in don deutschen Patontanmeldungen P 16 20 016, 
P 20 60 816 und 1> 21 10 5GS beschr ieben. 

Es wurde nun gcfundeu, daft die Verhindungen der Formel I in 
besoncler:5 vorteilhaf ter und ratioheller Weise hergestellt 
werden konnen, indent man au^ einejn Pyrassolin- bzw, Pyrassolidin- 
der i vat der allgcmcinen Formel il 




^CH 2 -N-, -CH^CH-, -Cll-C- Oder -CH 2 ~C(QH)- 




II 
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H, CI, Br, J, gegebeneafalls verestertes OH, 
Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl mit jeweils 
bis zu 10 C-Atomen bedeutet, 

R 2 , n, Ar und -E^E 2 - die bei Formel I ange- 

gebene Bedeutung haben 
und der Pyrazolidinring 
eine Doppelbindung ent- 
halten kann 

Gegenstand dor Erfindung ist dement sprechend ein Verfahren 
zur Herstellung von Pyrazolderivaten der allgemeinen Formel I, 
das dadurch gekeunzeichnet ist, daB man aus einem Pyrazolin- 
bzw # Pyrazolidinderivat der allgeraeinen Formel II HX abspaltet 
und daB man gegebenenf alls das erhaltene Produkt durch Be- 
handeln mit einer S&ure in ein physiologisch unbedenkliches 
S&ureaddltionssalz liberfahrt und/oder aus einem seiner 
S£ureadditionssalze durch Behandeln mit einer Base in Freihoit 
setzt # 

Vor- und nachstebend haben, sofern nicht ausdrttcklich etwas 
anderes angegeben ist, E 1 , R 2 , R 3 , n, Ar und -K*-B 2 - die bei 
Formel I und X die bei Formal II angegebene Bedeutung. 

Als Alkylgruppen in den Resten R bis R sowie als Substi- 
tuenten in den Resten Ar koumten vorzugsweise Methyl und 
Aethyl, ferner Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek»- 
Butyl und tert.-Butyl in Frage. 



worin 

X 



HX abspaltet. 
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Der Rest Ar bedeutet vorsugsweise Phenyl oder einen einfach 
in der angegebenen Weise substituierten Phenylrest, insbe- 
sondere o~, m- oder p-Tolyl, o-, m~ Oder p~Chlorphenyl f 
o-, ra- oder p-Nitrophenyl # Ferner kann Ar z.B* bedeuten: 
Diroethylphenyl wie 2 f 4-Dimethy Iphenyl , o-, m- oder p-Aethyl~ 
phenyl, o-, ra~ oder p-Isopropy Iphenyl , 2-Methy l-5-&thyl- 
phenyl, 2-Methy 1-5- isopropy Iphenyl, o-, m~ oder p~Methoxy~ 
phenyl, Dimethoxyphenyl wie 3, 4-Dimethoxyphenyl. Trimeth- 
oxyphenyl wie 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 2~Methoxy-~5~raethyl~ 
phenyl, o-, m- oder p-Aethoxyphenyl, o-, m- oder p~Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl , 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3, 5-Dichlorph£ny 1, 2,4, 6-Trichlorphenyl, 
Chlor-alkoxy-phenyl wie 3-Chlor-4-methoxyphenyl , 3-Chlor-5- 
met hoky phenyl, o-,m- oder p-Broraphenyl, Dibrontphenyl wie 
2,4-Dibroimphenyl, o-, m- oder p~ JodphenyJ , Hitro-alkyl-phenyl 
wie 3~Nitro-4~raetny Iphenyl, Nitro-alkoxy-phenyl wie 3~Nitro~ 
4-methoxyphenyl, Nitro-halogenphenyl wie 3-~Nitro~4~chlorphenyl. 

3 

R bedeutet vorzugsweise niederes Alkyl, z.B* einen der an- 
gegebenen Alkylreste, aber auch z # B» n-Pentyl f Isopentyl, 
n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl, 
Vinyl, Allyl, Aethinyl; gegebenenf alls ungesitttigte* Aralkyl, 
wie Benzyl, 1- Oder 2-Pheny litt by 1, 1*, 2* oder 3-Pb#nylpropyl, 
4-Phenylbutyl, Styryl oder Phenylftthinyl; gegebenenf alls wie 
angegeben substituiertes Aryl, wie Phenyl, V oder 2-Naphtbyl, 
o-, »- oder p-Tolyl, 2, 4-Dimethy Iphenyl, o~, »- oder p-Aethyl- 
phenyl, p- Isopropy Iphenyl, 2 -Met hy 1-5- isopropy Iphenyl f o~ f 
a- oder p-lfethoxy phenyl, 3, 4- Dimethoxyphenyl, 3, 4, 5-Trimeth- 
oxy phenyl, 2- Me thoxy-5-methy Iphenyl, p-Aminophenyl Oder p~ Di- 
me thy lamioophenyl; Alkoxy nit bis zu 4 C-Ato«en, wie Ketboxy, 
Aethoxy, tt-Propoxy, Xsopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, »ek # - 
Butoxy oder tert # -Butoxy ; Amino- oder Dimethyl amino* 
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Gem&B der Definition des Restes -E^E 2 ^ kann der mit dem 
Best Ar verbundene heterocyclische Ring ein Piperazin*-, 
Piperidin-, 3,4-Dehydropiperidin~ Oder 4-Hydroxypiperidia- 

r 

ring sein, 

Der Rest C n K 2n bedeutet vorsugsweise -CH^CH^ oder -CHgCHCCHg)-, 
Ferner kanii C n H 2u z.&. bedeutens ~CH 2 -, -CH(CH 3 )-, 
^CH 2 CH 2 CH 2 ^, ^CH(CH 3 )CH 2 «, -CHCCgHg)-, -CHgCI^CHgCH^ , \ 
«CH(CR 3 )CH 2 CH 2 -, ~.CH 2 CH(CH 3 )CH 2 - f -CHgCH^HC CHg)~ t 

^CH 2 C(CH 3 ) 2 ^, -CH(n-^ 3 H 7 >~, ^CH( iso-Cy^) . 1 

Der Rest X ist vorssugsweise H* tibrigen ist die Art dieses 
Restes nicht kritisch, da er im Verlauf des erf indungsgemaSen 
Verfahrenst abgespalten wird* 

Da die Bildung des Pyrazolringes aus dec* Pyrazoiin- bzw, 
Pyrazolidinsystem mit einem erfreblichen Gewinn an Resonant 
energie verbunden ist und daher auSergewohnlich leicht ver- 
lauf t, eignen sich ftir die erf indungsgem&Be Reaktion praktisch j 
alle Reste X, die zaxsamnten mit einem Wasserstotf atom als | 
HX abspaltbar sind* Neben Wasser staff bedeutet X vorzugsweise 
eine Alkylsulfonyl- bs&w, Aryisultpnylgruppe, tnsbesondere 
Methylsulfonyl oder Phenylsulfanyl, die vorzugsweise in 
1-Stellung am Stickstoff steht* Falls X eine veresterte 
Hydroxygruppe bedeutet, so komraen hierfUr z.B. niedere 
Aikanoyloxygruppen wie Acetoxy oder Aroyloxygruppen wie 
Benzoyloxy in Frage, ferner z,B* Alkylsulfonyloxy wie Methan- 
oder Aethansulfonyloxy, Arylsulf onyloxygruppen wie Benzol- 
sulfonyloxy, p-ToluolsuXf onyloxy oder 1- odor 2-Naphthalin- 
sulf onyloxy „ sowie insbesondere von anorgainischen S£uren 
abgeleitete Estergruppen, die bei der Oxydation von Pyrazoli- 
nen oder Pyrazolidinen der Formel II (X « H) interrtiedi&r 
in das MolekUl eingefiibrt werden, z.B* von der Chroms^ure 
oder der P&rmangans&ure abgeleitete Estergruppen # 
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1 

In den Verbindungen dor Formeln I und II steht der Rest R 
an einem der Stickstof fatorae in 1- oder 2-Stellung* Der 
Rest X in den Verbindungen II steht vorzugsweise in l- p 4** 
oder 5-Stellung; er kann aber auch in 2- oder 3-Stellung 
stehen. Der Pyraaolidinr ing in II kann in l(2)- f 2(3)- f 
3(4)-, 4(5)- oder 1(5)-Stellung eine ssus£tz'licho Doppel- 
bindung enthalten, Besonders bevorasugte Ausgangsstof £ e der 
Formel II sind die 2~Pyrazoline mit einer Doppelbindung in 
2(3)-Stellung # 

la besonderen liegt der Erfindung die Aufgabe zugrundd, eine 
neue vorteilhafte und rationelle Synthese des als Arznei- 
mittel besonders wertvollen 3~ [2-(4-ia-CbXorpbenylpiperaz;ino)- 
fcthyl]-5-methylpyrazol3 zu entwickeln. Erf indungsgemttfl 
besteht diese Syntbese darin, date man eine Verbindung der 
Forniel II <R* - H, R 2 » CHg, n - 2, Ar - m-Chlorphenyl, 

-B^K 2 -CH 2 -H~) mit einem HX-abspaltenden Mittel behandelt 

insbesondere, daG man ein entsprechendes 2-Pyra»olinderivat 
(X - H) mit einem Dehydrierungsmittel bebandelt* 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind z,B # erh&ltlich 
durcb Umsetzung von Ketonen der allgemeinen Forael III 



R 2 - CKY- CHZ~ CO- C H rt 



-Ar III 
worin 

der eine der Reste Y und Z H f 

der andere X oder die Gruppe 

oder die Reste Y und Z zusammen eine C-OBindung bedeuten, 
mit einem Hydrazinderivat der Formel R^NH-NH^ Oder einem 
Salz eines solchen Hydras&inderivats. 
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Die HX-Abspaltung aus II gelingt in der Kegel durch Ein- 
wirkung eines BX-abspaltenden Mittels. 

Die Natur der 52m verwendenden HX-abspaltenden Mittel richtet 
sich nach dera Charakter des Substituenten X P 1st X ~ H, so 
verwendet man Dehydrierungsmittel, Falls X gegebenenfalls 
verestertes OH, Cl f Br oder J bedeutet, Bo erfolgt die Wasser-^ 
bzw. 3£ureabspaltung in der Kegel spontan, z.B. in Gegenwart 
eines Losungsmittels; ein Zusatz einer Base 1st in der Kegel 
nicht erforderlich. Dagegen gelingt die Abspaltung von HX 
aus Verbindungen II, in denen X Alkylsulf onyl oder Arylsul- 
fonyl bedeutet, zweckm£Big unter Zusats einer Base; dabei 
wird jeweils ein MolekUl Alkylsulf ins&ure oder ArylsuXfin- 
s£ure abgespalten. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Forme I II und dem HX- 
abspaltenden Mittel kann im Molverh&ltnis 1:1 Oder in Gegen- 
wart eines Ueberschusses eines der Reaktionsparther erfolgen. 
In vielen Fallen ist es zweckm&Sig, einen Ueberschufc des HX~ 
"abspaltenden Battels verwenden. Die Umsetzung kann in 
Gegenwart oder in Abwesenheit eines zusatzlichen inerten 
Losungsmittels durchgefdhrt werden, Als solche eignen sich 
beispielsweise: Kohlenwasserstof te wie Hexan, Cyclohexan, Ben- 
zol, Toluol, Xylol; Aether wie Diiithyl&ther, Diisopropy lather , 
l,2~Dimethoxy&than, Tetrahydrof uran, Dioxan; Nitrile wie 
Acetonitril; Alkohole wie Methanol t Aethanol, n-Propanol, 
Isopropanol, n-Butanol, tert *~Butanol oder 2-Aethoxy&thanol; 
Amide wie Dimethyllormaraid, Dimethylacetaraid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Tetramethylharnstof f > Hexamethylphosphors&ure- 
trlaraid; Sulfoxide wie Diraethylsulf oxid; halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wie Blethylenchlorid, Chloroform, Bromoform, 
Kohlenstofftetrachlorid, TrichlorSthylen, 1,2-Dichlorttthan, 
Chlorbenzol; Ketone wie Aceton oder Butanon; Carbons&uren 
wie Essigs&ure. Ferner eignen sich Gemische dieser Losungs- , 
mittel untereinander oder mit Wasser. Im einzelnen richtet 
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sich die Auswahl des Losungsralttels nach dera Charakter des 
verwendeten HX~abspaltenden Mittels. Die Uiasetzung wird 
zweckm&£ig bei Temperaturen zwischen -20 und +200° durchge- 
fUhrt, vorzugsweise ^ischen 20 and 100°, In der Kegel er- 
folgt sie bereits bei Raumtemperatur glatt. Die Reaktions- 
zelten bewegen sich zwiscben einigen Minuten und mehreren 
Tagen, je nach dem verwendeten HX~abspaltenden Mittel und der 
gew&hlten Temperatur. 

Falls X Wasserstoff bedeutet, so sind fUr die Abspaltung 
von HX Dehydrierungsmittel geeignet. Als solche kommen in 
Frages Metallverbindungen, in denen das Metall eine 
hohere Oxydat ionsstuf e hat, z # B. Verbindungea von Pt(IV), 
Ru(VIU), Rh(III), Pd(II), Mn(IV), Bfa(VII), Cr(VI), Pb( IV) f 
Ce(IV) f Hg(II) p Als solche se*en beispielsweise genannt: 
HgPtClg, Eu0 4 , RhClg, PdCl 2 Oder Bis-benzonitrilo~palladiura~ 
(Il)chlorid, zweckmftaig in tert .-Butanol Oder chlorierten 
Kohlenwasserstoffen wie CK 2 C1 2 , CHClg Oder CC1 4 ; Mn0 2 , z,B, 
in CHC1 3 Oder Benzol; KMn0 4 , vorzugsweise in Aceton bei 
Temperaturen zwischen -20 und +20°; CrOg, KgCrO^ Ha 2 Cr0 4# 
K 2 Cr 2°7' Na 2 Cr 2°7' Z-B * in Was *ser, Esslgs&ure, Aceton oder 
Pyridin; Pb<OOCCH 3 > 4 , z,B # in Essigs&ure oder CHC1 3 ; 
Ce(KS0 4 ) 4 oder Ce(M> 3 ) 4 , z,B. in w&sseriger H 2 S0 4 ; Hg<OOCCH 3 ) 2 
z # B # in w&sseriger EssigsBure. 

Ferner seien als Dehydrierungsmittel beispielsweise genannt; 
Kaiogene wie Chlor oder Brom, z # B. in CHClg oder CC1 4 ; 
Sulfurylchlorid, z # B. in CHClg oder CC1 4 ; Verbindungen mit 
aktivem Halogen, z.B, Hypochlorite wie NaOCl, NaOJ oder tort,* 
Butylhypochlorit, N-Halogenimide wie N~Bromsuccinimid oder 
N-Chlorsuccinimid, N-Chlorbenzotriazol, zweckmitSig in CHCl^ 
oder CC1 4 ; Sauerstoff oder Luft in Gegenwart geeigneter 
Katalyssatoren (z.B, Edelmetalle wie Palladium oder Platin, 
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Kupfersalze, Peroxide) , z,B. in wSsserigem Medium; Chinone 
wie Chloranil oder 2, 3~Dichlor-5, 6-dicyan~l,4-benzochinon, 
25. B. in siedendem Benzol, Toluol oder Xylol; Stickstof f ver- 
blndungen wie Natriumhydrazid/Hydrazin, Azodicarbons£uredi~ 
athylester, z.B, in Benzol; elementare Dehydrierungsmittel 
wie S, Se, Pd oder Pt, die zweckmaBig ohne Losungsmittel 
bei hoheren Teraperaturen <25 # B» im Bereich sswisqhen 150 und 
250°) zur Heaktion gebracht werden. Auch eine elektrochemische. 
Oxydation (z^B* an einer Ag-Anode in Acetonitril) 1st raoglich. 

Falls X eine Alkylsulf onyl- bzw« Arylsulf onylgruppe bedeutet, 
wird die entsprechende Alkyl- bzw. Arylsulf ins&ure insbesondere 
durch Einwirkung einer Base abgespalten. Als Basen eignen sich 
z # B. Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxide, -carbonate, 
-alkoholate oder -hydride, a # B* NaOH, KOH, Ba(0H> 2 , NagCOg, 
JC^CO^ NaOCH 3 , NaOC 2 H 5 , NaH. 

Ferner 1st es moglich, organisehe Basen zu verwenden, jb # B* 
prim&re, sekund£re oder vorzugsweise tertifire Amine wie 
Triftthylaiain oder Pyridin. Die Reaktion kann in einem inerten 
Losungsmittel durchgefilhrt werden. Als solche eignen sich z.S. 
Wasser, Alkohole, wie Methanol, Aethanol, tert .-Butanol, 
Amide wie Biiaethylf ormamid oder Hexamethylphosphors£ure-tri- 
amid, Sulfoxide vie Dimethylsulf oxid. Man kann auch einen 
UeberschuS der Base, z,B. des tert i&ren Amins, als Losungs- 
mittel verwenden. Die Reaktionstemperaturen fttr diese Ab- 
spaltung liegen zwischen -20 und +20Q 0 , vorzugsweise 
zwischen +20 und +10O°* 

Vorzugsweise isoliert man die Ausgangsverbiadung der Formel II 
(X - Alkylsulf onyl oder Arylsulf opyl) nicht; sie entsteht 
nur intermediar (in situ) im Heaktionsgemisck. Beispielswetse 
kann man ausgehen von den Alkyl- bzw. Arylsulf onylhydrazonen 
der oben beschriebenen Ketone der Forme 1 III* Diese Verbin- 
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dungen biXden unter dem EinfluB von S&uren Oder Basen unter 
RlngschluB und gegebenenf al Is AbspaXtung von HY Oder H25 
die Zwischenprodukte der Formel II (X « AXkylsuXf onyl oder 
ArylsuXfonyX) , die nicht isoliert, sondern welter wie beschrie- 
ben zu den PyrazoXderivaten der Formel I umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen nit einer S£ure in lib- 
Xicher Weise in die zugehorigen S&ureaddit ionssalze tiberge- 
ftthrt werden, FUr diese Umsetzung kommen solche SMuren in 
Frage, die physiologisch unbedenkXiche Salze liefern. So 
eignen sich organische und anorganische S&uren, wie z.B. 
a 1 iphat ische, alicy c 1 ische , aral iphat ische , aromat ische 
Oder heterocycl ische ein- oder mehrbasige Carbon- oder Sulfoiv- 
siiuren, wie AmeisensSLure t Essigs&ure, PropionsSLure, Pivalin- 
sfture, Diathylessigs&ure, Malonsfilure, Milchefture, Bernstein- 
s&ure, Pimelins&ure, Fumars&ure, Maleins«ure, Weins&ure, 
Aepfelsiture, Sulf a»insfcure # Benzoes&ure, Salicyls&ure, 
PhenylpropionsHure, Citronens&ure, Glucons^ure, Ascorbi assure f 
Nicotinsfcure, Isonicot instture, Methansulf ons&ure, Aethansul- 
f ons&ure, 2-Hydroxy fit hansuif ons&ure, p-ToXuoXsuIfot*siiure f 
Naphthalin-mono~sulfons£uren, Naphthalindisulf ons&uren, 
Scfawefels&ure, SaXpet erasure, Halogonwasserstof f siiuren, wie 
ChXorwasserstof f sfture oder Bromwasserstof 1 s&ure, oder 
Phosphorsiiuren, wie Orthophosphors&ure, 

Uragekehrt konnen die freien Basen der Foratel I aus ihren 
Salzen, falls gewQnscht, durch Behandela mit einer Base 
wie KaOH» KOH, NagCOg oder KgCOg erhaXten werden. 

Die Verfahrensprodukte konnen im Geaisch mit Ublichen 
Arznelmitteltr&gern in der Human- oder Veterinftrjaediasln 
eingesetzt werden. 
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"Uebllche Auf arbeitung" bedeutet: Man filtriert (falls notig), 
gibt, sofern das Reaktionsgjejhisch kein Wasser enthait ,Wasser 
hinzu, macht, falls erf orderlich, alkalisch und extrahiert 
mlt Benzol, Chloroform, Aether Oder Gemischen dieser Losungs- 
mitt el. Der Extrakt wird Uber Natriumsulf at getrockhet, 
eingedampft und der Hackstand durch S&ulen- Oder DUnnschicht- 
chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Losungsntittel 
fUr die Chromatographic benutzt man rait Vorteil ein Gemisch 
aus Aceton, Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1). 

Beispiel 1 

Kine Losung von 3,06 g 3-*[2-(4-nt-Chlorphenylpiperazino)- 
&thyl]~5~methyl-2~pyrazolih (IIA; Dihydrochlor id~monohydrat, 
F # 143 - 145°; erhiiltlicb durch Urasetzung von l-Chlor-4~hexen- 
3-on rait 1-m-Chlorphenylpiperazin zu l-(4-m~Chlorphenyl- 
plperazino)~4*~hexen~3~on und anschlie&ende Reaktion mit 
Hydrazinhydrat) in SO ml Chloroform. Tvird bei 5° unter HUhren 
tropfenweise mit 2,7 g Sulf urylchlorid versetzt, Man rtthrt 
noch eine Stunde bei 20°, dampft ein, behandelt den HUcksfcand 
mit verdUnnter wftsseriger Salzs&urelosung und Benzol, trennt 
ab, macht die erhaltene w&sserige Losung alkalisch und ar- 
beitet wie Ublich auf. Babel erh&lt man 3- [2~(4-m~Chlorphenyl- 
piperazino)-&thyl]-5-methyl-pyrazol ( IA) , F # 10G°» Monohydro- 
chlorid, F m 217 - 218°. Dihydrochlor id, F, 230° # Trihydro- 
chlorid, F. 225 - 226°, 

Verwehdet man anstelle des Sulf urylchlorids Losungen £quiva- 
lenter Mengen von Chlor oder Brom in Chloroform, so erh&lt 
man das gleiche Produkt* 
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Analog erhftlt man aus 

3*-[2-(<I^Phenylpiperazino)^fithyl]^5-inethyl-2-pyrazolin 

3-[2^(4-.o~Chlorphenylpiperazino)~^thyl]-5-methyl^2" 
pyrazolin 

3-[2^(4-p^Chlorphenylpiperazino)-Mhyl]^5-methyl-2- 
pyrazolin 

3-[2~(4^m-Fluorphenylpiperazino)-^thyl3~5-iaethyl-2- 
pyrazolin 

3-[2-<4-m-Bromphenylplperazin4.«hyl]-5-nethyl-2-pyraTOlln 

3-.[2-(4-(3-Chlor-4-methoxypheRyl)-.piporaa5ino)-Mthyl]^S- 
methy 1-2- pyrazolin 

3-[2^(4^m~-Tolylpiperazino)^Rthy^]-5~Iuethyl-2-pyra^olin 

3~[2^(4-p^Tolylpiperazino)~^thyl]-5~methyl~2-pyra2;olin 

3-[2*(4-m-tert.~Butylphenylpiperazino)w^thyl3-S-methyl-2- 
pyrazolin 

3-[2-(4-p-Hethoxyphenylpiperazino)-itthyl3*5->ffiethyl-2- 
pyrazolin 

3-[2^(4-m^Trifluormethylphenylpiperazino)-ttthyl]^5-methyX- 
2-pyrazolin 

3-[2*{4-m^NitrophenyIpiperazino)-.kthyl3-5-.methyl-2^pyrazo- 
lin 

l,5-.DimethyX-3-f2-(4-m»chlorphenylpiperazlno)-iithyl3- 
2-pyrazolin 

l > 3«-Diraethyl~5-[2-(4-m-«chlorphenylpiperazino}-fithyl3-l(5)* 
pyrazolin 

l f 5-Dimethyl-3*-[2~(4-ro-.nitrophenylpiperazino)-ftthyl3- 
2-pyrazolin 

1, 3-Dimethyl-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)*Mthylj- 
l(5)~pyrazolin 

l-Phenyl^3~[2--{4-»-chlorphenylpiperaztno)--^thyl-5-methyl~ 
2-pyrazolln 

l-.Fhenyl-.5-[2^(4-m*chlorphenyIpiperazino)-AtthyI3-3^aethyl- 
2-pyrazolin 

3-[2--(4-m-chlorphonylpiperazlno)-l^propyl3-.5-«ethyl~2- 
pyrazolin 

1, 5-Dimethyi^3-[2-{4-iu-chlorphenylpiperazino)-l-propyl3^ 
2-pyrazolin 
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l,3-Diinethyl~5-[2-(4-m-chlorphenylplperazino)-l-propyl]- 

l(5)-pyrazolin 
3- [2-C 4-.m-Hitrophenylpiperaztno)-l-propyl]-5-methyl-2^ 
pyrazolin 

l,5-Diiaethyl-3-[2-(4-iri-Nitrophenylpiperazino)-l-propyl3- 
2-pyrazolin 

l,3-Dimethyl-5-.[2-C4-m-Nitrophenylpiperazino)-l-propyl3- 

l(5)-pyrazolin 
3_[2-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-athyl]-2-pyrazolin 

3-(4-Phenylpiperazinomethyl)--5-methyl-2-pyrazolin 
3-(4-o-ChlorphenylpiperazinomethyI)-5-methyl~2-pyrazolin 
3_(4-. m -Chlorphenylpiperazinoroethyl)-S-niethyl-2-pyrazoliii 
3.(4~p-ChlorphenylpIperazino»ethyl)-5-methyl~2-pyrazolia 
3_(4-.ra-Tolylpiperazinomethyl)-5~methyl-2-pyrazolia 
3_(4_p_Tolylplperazinomethyl)-5~methyl-2-pyrazolin 
3_ ( 4- p- Met hoxypheny lp ipsr az Inomet hy 1 ) -5-me t hy 1-2- py r azol in 
3_ ( 4-m-Tr i f 1 uorme t hy Ipheny lp iperaz i nomet hy 1) - 5-met hy 1- 
2-pyrazolln 

3_(4-itt-Nltrophenylpiperazlnomethyl)-5-methyl-2-pyrazolitt 
3-[3-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-propyl]-5-raethyl-2- 

pyrazolln 

3_[3.(4-.o-Chlorphenylpiperazino)-propyl3-5-methyl- 
2-pyrazolln 

3-[4-(4-Phenylpiperazlno)-butyl]-5-iaethyl-2-pyrazolln 
3„[4^(4-.o-Chlorphenylpiperazino)-butyl]-5-methyl- 
2-pyrazolin 

3^[4^(4-m-Chl<>rphenylplperaztno)^butyl3~5^methyl-- 
2-pyrazolla 

3« [ 4~ ( 4- o-Toly Ipiper aasi no) - buty 1 ] - 5-met hy 1-2 ~py r azol In 
3-[4-(4-p-Tolylpiperazino)-butyl]--5--methyl-2-pyraiaolin 
3-[4-.(4-»-Tri*luor«thy Ipheny lpiperazino)- butyl ]-5-methyl- 

2-pyrazolin 1 
3^[4-.(4-p-Metboxypbenylpiperazlno)-butyl]-*5*-methyl-2- 

pyrajaoXin 

einem Gemisch aus 

1-Acety 1-3- [2- (4-m-chlorpheny ipiper azino)-athy 1]- 

5-.methyl-2-.pyra2;olln und 
1-Acety 1-5- [2~< 4-m~chlorpheny Ipiper azino)- athyX ]~ 
3-methyl-l(5)-pyra£olIn 
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einera Gemisch aus 

l-Butyryl-3~[2-(4-m~chlorphenylpiperazino)-^ 

5~methyl-2~pyrazolin und 
l-Butyryl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ttthyl3- 

3-methyl-l(5)-pyrazolin 
einem Gemlsch aus 

l~Benzoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpipera2stno)-tttli3rl}- 

5-methy 1-2 -pyrazolin 
1-Benzoy 1- 5- [ 2- < 4-m- chlorpheny Ipiper azino) -Itthy 1 ]- 

3-methyl-l(5)-pyrazolin 

einem Gemlsch aus 

l~Cinnawoyl-3-[2«(4-m«-chlorphenylpiperazlno)-itthyI] 

5-methyl~2~pyrazolin und 
l~CInru^moyl^5~[2-(4-m^chlorphenylpiperaz:ino)-athyl] 

3- me t hy 1- 1 < 5 ) - py r azo 1 1 n 
einera Gemisch aus 

l-.p-Aminobenzoyl-3-"[2-(4^m-.chlorphenylpiperaziao)- 

*thyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
l-p-Aminobenzoyl-5-[2-<4-m"ChXorphenylpiperazino)- 

itthyl J-3-methy 1-1(5) -pyrazolin 
einem Gemisch aus 

l-.(3,4 l 5-Trimethoxybenzoyl)-3"[2»(4-.m-chlorphenyX- 

piperazlno)~ilthyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
1- (3 , 4 , 5-Tr imet hoxy benzoyl)- 5- [2~ ( 4-»-chlorphenyl- 

piperazino)^ttthyl3-3-methyl-'l(5)^pyrazolln 

einem Gemisch aus 

l-Aminocarbonyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazlno)- 

£thyl]-5-«ethy 1-2- pyrazolin und 
l^Aminocarbonyl-5-[2-<4^m^chlorphenylpiperazino)* 
*thyl)-3-methyl-l(5)~pyrazolirt 

einem Gemisch aus 

l-Dimethylaminocarbonyl-3{2-(4"-m-chlorphenyl- 

piperazino)~*thyl3-5-methyl-2~pyrazolin und 
l~Biittethylaminocarbonyl^5-[2-<4-m-chlorphenyl- 
piperazlno]-athyl3-3-methyl-l(5)-pyrazolia 
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einem Geraiscb aus 

l~AethaxycarbonyI~*3~[2- C4-m-cftlorpJ*enyXpip^ra;&ino)-* 

£thyl}-5-aiethyl-2~pyrazolin and 
X-Aethoxycai*bonyl~5- [ 2- ( 4-m-chlorphenylpipera^iBo)- 

aLthyl]-3~methyl-l ( 5) -pyrrol in 

einem Gemisch aus 

I- Ace ty 1**3- [2- ( 4-m~- nitrapbeny Xpiperazinp) filthy 1]- 

5~isetl3yl~2~pyra^olin und 
I-AcetyX-5-[2^(4«m-aitrophenylpip^ra2ilno)-athyI]- 
3- «*e t by 1- 1 C 5 ) - py r a 1 i n 
3- [2- (4-Phenyl-3, 4-dehydrQpiperid?iuo>-^thyl}--2-pyra^olin 
3-[2-(4-Phenylpiperidino)-athyl]-5^iaetbyi-2-pyrazalin ' 
3- [2-{4-Pbenyl-3 r 4~debydropiperidinQ)~&tbyX]^^ 
pyrazolin 

I £ 3-U im et hy 1- 5- [4— ( 4~phenyl~>3 , 4-deUydropipQridtnQ)^ 

bitty 1 3-lC5)-pyr^5Rolin 
einem Gemis<?h aus 

l~Acatyl-3-[2^(4~pkettyl~3 Jt 4~deh^ 

5~methy I-2~pyrazol in und 
1- Acetyl- 5- [ 2 ~ ( 4~p be ny 1- 3 , 4- d eby dr o~p Iper i d ino) * &thy 1 ] 
3-methy 1** X { 5) -pyr a zol in 

durch Umsetsung mit Sulf urylchlorid,, Chlor oder Bromj 

3^.[2-(4*Pbenylpiperazino>- &thyX3~5-methyl~pyrazol, 

Dihydrochlorid-hydrat, F # 174 - 176°; 
3^ [2-<4-0"Chlorphenylpiperazino>^^thyl]-5-inethyl^pyra2;cil, 

DihydrochXorid, F» 216 * 218°; 
3~[2-(4-p~CblorphenylpiperaBlno)~&tfcyl ]-5~raethyl-pyrazal, 

TrihydxochXorid, 218 - 220°j 
3- [2- ( 4-m-Fluorpbeny lpiperazino) - ftthy X }-5~methy X-pyrazqrl f 

F* 152°; 

3- [2- ( 4-nwBr ompheny Xpiperaz t no) - &thy 1 ]~ 5~methy X~py r azol , 
F* 94°; 
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3~ [2- ( 4- ( 3-Chlor~4-roethoxypheny l)~piperazino)-&thy 1 ]- 
5-methy 1-pyrazol, Trihydrochlorid-monobydrat , 
F. 209 - 211°; 

3~ [2- (4~m-Tolylpiperazlno)-Mt&ylJ-5-metfey 1-pyrazol, 
F, 99 ~ 100°; 

3- [2- ( 4~p~Toly lpiperazino)-£thyl ]-5-methyl~pyrazol, 

Trihydrochlorid-dihydrat , F. 226 - 228°; 
3- [2-<4-m-tert ,-Buty lpheny lpiperazino)~ftthyl ]-5-»ethyl~ 

pyrazol, Trihydrochlortd, F # 231 - 233°; 
3^ [2~(4-p-Methoxyphenylpiperazino)-£thyl]-5-raethyl— 

pyrazol, Trihydrochlorid~hydrat , F # 250 - 252°; 
3-{2~(4-m-Trif luormethylphenylpiperazino)-£thyl ]-5- methyl- 

pyrazol, Trihydrochlortd, F. 231 - 233°; 
3-[2-(4-m~Nitrophenylpiperazino)-Jithyl]-5-inethyl-pyrazoX > 

F„ 94 - 95°; 

l,5-Dijncthyl-3-[2-(4-m~chlorphenylpiperazino)-^thyl J- 

pyrazol, Qihydrochlorid, F. 200 - 201°; 
1 , 3-Dimethyl~5- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ttthyl ]~ 

pyrazol, Trihydroehlorld-hydrat , F # 209 - 210°; I 
1 , 5~Diraethyl-3-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-Jtthyl ]- j 

pyrazol, Dihydrochlorid-dlhydrat , F„ 208° (Zersetzuag) ; j 
l,3-Dimothyl-5-[2-(4-i!i-nitrophenylpiperaz.iao)-Stthyl]- 

pyrazol, F* 129°; 
l-Phenyl-3-[2-(4--m--chlorpbenylpiperazIno)«-athyl]-.5-methyl- 

pyrazol, F„ 70 - 71°; 
1-Phenyl~5- [2-(4-m--chlorphenylpiperazino)-^thyl3--3-methyl- j 

pyrazol, Diperchlorat-hemihydrat , F* 230 - 232°; 
3-[2-{4-i»-Chlorphenylplperazino)-l-propyl]-5-methyl-pyrazol, 

Trlhydrochlorid-hemlhydrat f F # 195 - 196° (ZerBetzung) ; 
1, 5- Dime thy 1-3- [2-(4~n^chlorphenylpiperazino)-l~propyX]~ 

pyrazol, Trihydrochlorid ♦ 3,51^0^ F. 149 - 150° 

( Zersetzung) ; 

1 , 3-DImethyl-5- [2- (4-m-chlorpheny lpiperazino)-l-propyl]- 
pyrazol, Tr ihydrochlorid-diftydrat , F # 116 - 118°; 
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3^[2-(4-m-Nitrophenylpiperas»iino)-l-propyl]^5-methyl- 

pyrazol, Dihydrochlor Id, F. 184 - 185°; 
l,5~Diiaethyl-3-[2-(4--m--nitrophenylpipera2iiuo)--l-.propyl]^ 

pyrazol, Maleat, F. 127 - 130°; 
l,3-Dimethyl-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-l-propyl3- 

pyrazol, Hydrochlorld, F. 234 - 235° ( Zersetzung) ; . 
3-[2^(4-m-Chlorphenylpiperazlno)-athyl]-pyrazol, F* 119- 

120°; 

3^(4^Pfienylpipera55inomethyl)~5-niethyl--pyrazol, F # 146 - 
147°; 

3- (4-o-Chlorphenylpiperazinomethy 1 )~5~ methyl- py razol , 

Dihydrochlorid, F. 225 - 227°; 
3«(4^a^Chlorphenylpiperazinoraethyl)--5-methyl^pyrazol 1 

Trlhydrochlorld-&thanol-solvat, F t 190 - 194° 

( Zersetzung) ; 

3_ ( 4-p-Chlorpheny Ipiperazinomet hy 1 ) - 5-methy l-py razol ; 

F. 138 - 140°; 
3-(4-m-Tolylpiperazinoraethyl)»5-methyl-pyra2:ol, 

Dihydrocfalorid, F, 214 - 217°; 
3^<4-.p^Xolylpiperazlnomethyl)-5-methyl-pyrazol i F, 140-142 
3-(4^p^Methoxyphenylplperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, 

F* 156 ~ 157*V 
3-(4-ah-Trif luormethylphenylpiperazinoraethyl)-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid~hydrat , F, 159 - 162°; 
3^(4-. m ^Nitrophenylpiperaz±noi»ethyl)-5--methyl-pyrazol, 

Hydrochloride F# 124°; 
3^[3~(4-o-Chlorphenylpiperazlno>-propyl3»5-methyl-.pyrazol, 

Dlhydrochlorld-hydrat, F # 152 - 154° ; 
3- £3- ( 4-»~Chlorpheny lp iper azino) -propy 1 ] - 5-me t hy l-py razol , 

Trihydrochlorid-hydrat, F # 158 - 160°; 
3^{4^(4^Phenylpiperazino)-butyl]-5-methyl-pyrazol, 

F. SO - 82°; 

3-[4-(4»o-Chlorphenylpiperazino)-butyl]-5-methyl«pyrazol/ 
Trihydrochlorid, F, 182 - 184°; 
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3- [4- (4-m-Chlorphenylpiperazino)- butyl] -5- methyl- pyrazol, 

Trihydrochlorid, F. 185 - 187°; 
3- [4-(4~CM>Tolylpiperazino)-butyl]-5-methyl-pyrazol, 

Trlhydrochlorid, F. 208 - 210°; 
3*. [4^(4^ p-Tolylpiperazino) -butyl ]-5- methyl- pyrazol, 

F* 95 - 97°; 

3~[4-(4-ra-Trif luorme thy lphenylpiperaz Into) -butyl ]-5-methy 1- 

pyrazol, Tr ihydrochlor id, F. 175 - 177°; 
3- [4-(4-p-Methoxypheny lpiperazino)-buty l]-5-»ethyl-pyrazol , 

F # 11 1— ■ 113 p 

ein Gemlsch aus 

l-Ac©tyl-3-[2-(4-»"ChlorphenylpIperazino)-Jithyl]- 

5-methyl-pyrazol und 
l-Acetyl-5- [2~(4~ro~chlorphenylpiperazino)-&thyl]- 

3-aethyl- pyrazol (das Gemlsch gibt ein Maleat vom 

F* 145 - 147°) 
ein Gemlsch aus 

1-Butyryl 3- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)~&thyl]- 

5-methyl-pyrazol und 
l-Butyryl-5- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-&thyl]- 

3- nethyl- pyrazol (das Geaisch gibt ein Flkrat vom 

F. 132 - 134°); 
eln Gemlsch aus 

l-Benzoyl-3-[2-(4-ra-chlorphenj:lpiperazino)-iithyl]- 

5-methyl~pyrazal 
l-Benzoyl-5-[2-(4-ia-chlorphenylpiperazlno)-fithyl3* 

3~rcethyl-pyrazol (das Gemlsch gibt ein Hydrochlorid 

vom F # 228 - 230°) ; 
ein Gemlsch aus 

i-Clnnamoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)«-ltthyl]-* 

5-methyl-pyrazol und 
l-Cinnamoyl-5- [2-(4-»-chlorpheny lplperazino)-ltthyl]- 

3-methyl-pyrazol (das Gemlsch gibt eln Hydrochlorid* 

vom F # 225 - 227°); 
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ein Gemisch aus 

l~p-Aminobenzoy 1- 3- [2- ( 4-m-chlorphenylpiper azind)- 

athyl]-5-methyl-pyrazol und 
l-p-Aminobenzoyl-5- [2-(4~Ta-chlorphenylpiperazino)- 

athyl]-3-methyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Hydro- ' 

chlorid-hemihydrat , das bei 200° erweicht) ; 
ein Gemisch aus 

1- ( 3 , 4 , 5-Tr imet hoxy be nzoy 1) -3- [ 2- ( 4-m- chiorphenyl- 

piperazino)~athyl3-5~methyl-pyrazol und . 
1- (3,4, S-Trimet hoxy benzoyl) -5- [ 2- ( 4-m-ehlorphenyl- { 

piper azi no) - at hy 1 ] - 3-met hy 1-pyrazol ; 

ein Gemisch aus 

l-Aminocarbonyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

5-methyl-pyrazol und 
l~Aminocarbonyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

3-met hy 1- py ra zol ; 

ein Gemisch aus 

1-Dimethy laminocarbony l-3-[2- ( 4-m-cbiorphenylpiperazino); 

athyi]-5-raethyl-pyrazol (Hydrochlorid, F. 198 - 200 ) 

und 

l-Dimethylaminocarbonyl-5- [2-(4-ra-chlorphenylpipera- 

zino>*tthyl]-3-methyl-pyrazol (Hydrochlorid-mono- 

hydrat, F. 145 - 147°); 

ein Gemisch aus 

l-Aethoxycarbonyl-3-[2-(4-chlorphenylpiperazino)- 

ftthyl]-5-methyl~pyrazol und 

1- Aethoxy carbony 1-5- [2- ( 4-chlorpheny lpiperazino) - 

athyl]-5-methyl-pyrazpl (das Gemisch eibt ein 

Dihydrochlorid-monohydrat vom F. ISO - 152 ) ; 

ein Gemisch aus 

l-Acetyl-3-t2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-athyl]- 

5-merhyl-pyrazol und 
l-Acetal-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-athyl]- 

3-methyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Maleat vom 

F« 167 - 168^ 
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3~[2-(4-Phenyl-3,4-dehydro-piperidino)~iithyl]~ 

pyrazol, F. 113°; 
3~[2-(4-Phenylpiperidino)~fithyl]~5-m0thyl-pyrazol p 

F. 103 - 104°; 

3-[2-(4-Phenyl-3, 4-dehydropiper±dino)~athyl]-5-methy 1- 
pyrazol, F. 68°; Monosucclnat , F«. 110 - 111°; 

1 , 3-Dimethy 1~5~ [4~(4-phenyl~3/4-dehydropiperidino)~ 

butyl ]~pyrazol, Dihydrochlorid-monohydrat t F # 196 - 198°; 

eln Gemisch aus 

l~Acety 1-3- [2-(4-pheny 1-3 ,4-dehydro-piperidino)~ filthy 1]- 

5-methyl-pyrazol und 
l-Acetyl-5- [2-(4-pheny 1-3, 4~dehydro~piperidino)~ 

fcthyl]-3-methyl-pyrazol (das Gomisch gibt eln 

Monomaleat vora F # 133°, 

Beispiel 2 

Klne Losung von 306 mg IIA In SO ml Chloroform wird mit 

3 g liangandloxid versetzt. Man rtthrt das Gemisch elno 

Stunde bei 25° t arbeitet wie Ublich auf und erhitlt IA f F» 108°, 

Analog erhitlt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2~Pyrazo« 
llnen die entsprechenden Pyrazole, 

Beispiel 3 

306 mg IIA warden in 10 ml 5%iger Essigs&ure golost und 
zusammen mit 315 mg Quecksilber ( Il)-acetat 1 Stunde auf 70° 
erw&rmt. Man ktihlt ab f glbt Natrium&thylendiamin-tetraacetat- 
losung hinzu, arbeitet wie Ublich auf undl.erh&lt XA, F. 106°, 
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Analog erh&lt roan aua den in Beispiel 1 angegebenen 2-S»yra«o- 
linen mit Quecfcsilberacetat die entsprechenden Pyraaqle. 

Be i spiel 4 

Eine kosung von 306 rag HA in 25 ml Chloroform wird mit 15 ml 
einer frisch^bereiteten wasserigen Natriumnypochloritlosung 
versetast und 24 Stunden bei 25° mit einem Intensivrtthrer ge~ 
rtthrt. Ueblicbe Au£arbeitung liefert IA, F. 106°. 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrasso- 
linen mit Natr iumhy pochlor it die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 5 

Bine testing von 397 mg HA - Oihydroohlorid^monohydrat in 
25 ml Wasser wird mit 86 mg Kaliumdichroraat eine Stunde bei 
25° gerttbrt. Naeh ublicher Aufarbeitung erh&lt man IA, 
F, 106°. 

Analog erhttlt man ana den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen mit Kaliumdichromat ■» Natriumdichromat Oder Chromtrioxid 
die entsprecbenden Pyrassole. 

Beispiel 6 

Eine Losung von 397 mg ilA-Bihydrochloridv-monohydrat in 
25 ml Wasser wird mit einer Spur Kupfersulfafc und einigen 
Tropfen Wacserstoffperoxid versetzt. Anschlieftend leitet man 
eine Stunde lang bei 20° einen Lu*tstrom Coder Sauerstoff- 
*trom) durcb die WJsung, arbeitet wie ublich *u* und erhSUt XA» 
F, 106°. 
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Analog: erhSQt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 
2-Pyrazolinen ait Luft Oder Sauerstoff in Gogenwart von 
Kupfersalzen / Wasserstof fperoxid die entsprechenden Pyrazole 

Beispiel 7 

Eine Losung von 306 mg IIA in 40 ml Chloroform wird ait 
440 »g Bleitetraacetat versetzt und 2 Stunden bei 25° 
gerUhrt. Man filtriert, arbeitet wle Ublich auf undi erhfclt 
IA, F* 106°. 

Analog erhiilt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo~ 
linen mlt Bleitetraacetat die entsprechenden Pyrazole* 

Beispiel 8 

Eine Losung von 306 *g HA in 12 ml Benzol wird ait einer 
Losung von 370 mg Chloranil (oder 340 mg 2, 3~Bichlor~5 t 6~ 
dlcyaa~l f 4-benzochinon) in 12 ml Benzol versetzt und eine 
Stunde gekocht. Man ktthlt ab, arbeitet wie iiblich auf, und 
erhiilt IA f F* 106°. 

Analog erhiilt nan aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo~ 
linen »it Chloranil die entsprechenden Pyrazole* 

Beispiel 9 

lin Gemisch aus 306 »g IIA und 80 »g Palladiu*-Kohr wird 
4 Stunden auf 190° erhitzt* Man ktthlt ab, arbeitet wlm 
Ublich auf und erhttlt IA, 106°. 

Anstelle dea Palladiuat-tfohrs kann man aucb Prfi*di\*^Kohle f 
Palladiu^-Aabeat, Plat ln~Seh*ars, Plat in- Kohl* oder Plat in- 
Asbeet vervenden. 
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Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazoll- 
nen die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 10 

Eina Losung von 397 mg IXA~Dihydrochlorid^monohydrat 
(Oder von 379 mg 3- [2-(4-m~Chlorphenylpiperazino)-&thyl]~ 
5~raethyl~l-pyrazolin-dihydrochlorid; erh£ltlich durch 8-sttin- 
diges Erhitzen von II A in der doppelten Menge N- Methyl- 
pyrrolidon in Gegenwart katalytischer Mengen R~tert .-butylat 
auf 140° unter N 2 und Umwandlung der erhaltenen Base in das 
Dihydrochlorid) in 4 ml Wasser wird mit 40 mg Platin versetsst 
und unter Durchleiten eines Sauerstof f stromes 3 Stunden auf 
80° erwiirmt. Man kiihlt sb, arbeitet wie Ublich auf urid erhalt 
IA, F, 106°, 

Anstelle des Platins kann man auch die in Beispiel 9 genannten 
Dehydrierungsmittel verwenden* 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyraszso- 
llnen die entsprechenden Pyrazole* 

Beispiel 11 

Man lost 150 mg Paliadiumchlorid in etwa der gleichen Menge 
konzentrierter Salsssfture unter Erw&rmen, dampft die Salzs&ure 
ab und versetast mit einer Losung von 306 mg HA in O p 5 ml 
tert # -Butanol» Nach einstiindigem Kochen dampft man ein, nimmt 
in verdttnnter SalzsKure auf, arbeitet wie tiblich auf und 
erhftlt IA, F. 106° . 
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Anstelle des Palladiumchlorids kann man auch Palladium(II)- 
acetat, Hexachloroplat in( I V) sSLure, Rhodium- trl~chlorid Oder 
Bis-benzonitrilo~palladium(II)chlorid verweaden. 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazoli- 
nen die entsprechenden Pyrazole* 

Beispiel 12 

Zu einem Gemisch von 90 mg Natriumhydrazid und 32 mg wasser- 
freiem Kydrazln in 5 sal absolutem Benzol gibt man unter Rlihren 
und ErwJlrmen auf 60° tropXenweise eine Losung von 306 mg XIA 
in 2,5 ml Benzol. Man h&lt noch eine Stunde bei 6Q°, ktihlt ab, 
verdUnnt mit feuchtem Aether und gieSt auf Eiswasser # Aus der 
organischen Phase erh&lt man nach Ublicher Aufarbeitung IA, 
F. 106° „ 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyra~ 
zolinen mit Natriumhydrazld/Hydrazin die entsprechenden Pyra - 
zole. 

Beispiel 13 

Man mischt 2 ml einer 0, O01~molaren Cer( IV) -bisulf at -Losung 
in 0,01-molarer Schwefelsfcure mit 9 ml einer In Ammonium- 
sulf at losung und gibt die erhaltefce Losung unter Rtlhren zu 
einer Losung von 306 mg HA in 1 ml 0,01-molarer SchwefelsHure* 
Darauf wird 1 Stunde bei 20° gertthrt und wie ttblich aufge- 
arbeitet. Man erhftlt IA, F, 106°. 

Anstelle des €er( IV)-blsulf ats kann man auch Cer( IV)-nitrat 
verwenden* 

Analog erhait man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen die entsprechenden Pyrazole, 
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Beispiel 14 

Zu einer Lo sung von 306 mg IIA in 15 ml Ace ton gibt man 
unter Rtihren und Eisktihlung 600 mg f eingepulvertes KMnO^. 
Man rUhrt 3 Stunden bei 0° f versetzt mit Wasser und eat- 
fernt das Aceton bel 0 - 5° unter vermindertem Druck* Kach 
tiblicher Aufarbeitung erh£lt man IA, F # 106°, 

Analog erhait man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyra- 
zolinen mit KMn0 4 die entsprephenden Pyrazole. 

Beispiel 15 

Eine Losung von 306 mg IIA in 5 ml CCl^ <oder Bromof orm) 
wlrd unter RUhren bei 20° portionsweise mit 220 mg fein pulveri- 
siertem N~Bromsuccinimid versetzt und weitere drei Stunden 
gerUhrt, Als Zwischenprodukt f das nicht isoliert wird, bil- 
det sich vermutlich 1-Brom- und/oder 4~Brora~3- [2-(4-m~chlor r 
phenylpiperaziino)-athyl]-5-methyl-2-.pyrazolin # Nach Ublicher 
Aufarbeitung erh&lt man IA, F„ 106°. 

Anstelle des N-Bromsucciniiaids kann man auch N-Chlorsuccin,- 
imid oder N-Chlorbenzotriazol verwenden; dabei wird in situ 
das l~Chlor- und/oder das 4-Clilor-3- [2-<4-m-chlorphenyl- 
piperazino)~&thyl]~5-methyl~2-pyrazolin, gebildet. 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 
2-Pyrazolinqn die entspr,echeriden Pyrazole, 

Beispiel 16 

306 mg IIA werden mit 35 mg Schwef elpulver gut vermischt 
und bis zum Ende der Sctiwef elwasserstof f entwicklung auf, 
lBO° erhitst. Nach dem Abktthlen und Ublicher Aufarbeitung 
erh&lt man IA, F. 106°. 
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Anstelle des Schwefels kann man auch Selen verwenden. 
Analog erh&lt man aus den In Beisplel 1 angegebenen 2-Pyra- 
zolinen durch Dehydrierung mit Schwefel oder Scion die ent^ 
sprechenden Pyrazole. 

Beisplel 17 

Man rUhrt ein Gemisch aus 3,8 g 1-Methansulf onyl-3- [2-{4-m- 
chlorphenylpiperazino)-.&thyl]^5-methyl-*2-.pyrazolin (erh&ltlich 
aus IIA und Methansulfony lchlorid in Gegenwart von Pyridin), 
1 g NaH und ISO ml Dimet hy If ormamid unter Stickstoff 7 Tage 
bei Haumtemperatur, Anschliefcend giefct man auf Biswasser, 
arbeitet wie tlblich auf und erh&It IA f F« 106. 

Als Ausgangsmaterial kann man auch die ent sprechenden l~Ben~ 
zolsulfonyl- und l-p~Toluolsulf onyl-Verbindungen verwenden, 

Beisplel 18 

446 lag l-(4*iB«Chlorphenylpiperazino)~4-hexen-.3-on-ben2;ol- 
Bulfonylhydrazon (l,5~Hydrat, F 0 155 - 158°; erhttltlich 
aus l-C4-m»Chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on und Benzol- 
sulfonylhydrazid) werden in 4 ml 25 %iger SalzsSure gelost, 
Kach einmintitigem Stehen, wobei als Zwischenprodukt l-Benzol- 

aulfonyl-3-[2-(4-ii^ohlorphenylpiperazino)*"athyl]-5--iaethyl-2-- 
pyrazolin gebildet wird, wird mit Natronlauge alkalisch ge~ 
macht und wie Ublich auf gearbeitet # Man erh&lt, IA, F. 106°. 

Als Ausgangsmaterial kann man auch das entsprechende Methan- 
sulfonylhydrazon oder p-Toluolsulf onylhydrazon verwenden. 
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Beispiel 19 

446 mg I^(4-ra-Chlarphenylpiperazino)~4-hexen-3-on-beii2;Ql-- 
sulfonylhydrazan und 68 rag Natriur&athylat werden in 5 ml 
Acetonitrll 2 Stunden gekocht. Man arbeitet wie tibllch atff 
und erhftlt IA, F„ 106°, 

Beispiel 2D 

Bine Losung voa 5 g 1, 5-Bls-(4-fti-chlorphenylpIperazino)- 
hexan-3-on~benzolsulfonylhydrazon [F* 165 - 168°; erhSltlich 
durch Umsetssung von 1- (4-.m-Chlorphenylplp^raziino)-4-hexen-. 
3-on und l-Chlorphenylpiperazin zu 1, 5-Bis~(4~in~cbl6rphenyl~ 
piperazino)-hexan-3~0n und nachfolgends Reaktion iait 
Benzolsulfonylhydrazld] In 45 ml Methanol wlrd mit 1,2 g KOH 
7 Tage gekocht. Als Zwischenprodukte, die nicht Isoliert 
werden, bilden slch l-(4-m".Chlorphenylpiperazino)-.4-hexon-3- 
on-benzolBulfonylhydrazon und daraus 1-Bensc<%.sulf onyl~3~[2- 
( 4- m~ Ch 1 orpheny Ip t p era zi no ) - & t hy 1 ] - 5 -mat hy 1-2- py razOl in # 
Man dampft eln f arbeitet wie tSblich auf und erhfilt IA, 
F. 106°, 
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Verlahren zur Herstellung von Pyrazolderivaten der allgemeinen 
Formel I 



n 2n \ ^ 



worin 
K 1 



IT 



2 



Alkyl mit 1-4 OAtomen, Ar oder COE , 
H oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
gegebenenfalls unges&ttigtes Alkyl odor Aralkyl 
mit Jewells bis zu 10 C-Atomen, gegebenenf alls 
ein- oder mehrfach durch Alkyl- , Amino- Oder 
llethoxygruppen substituiertes Aryl mit insgesamt 
bis zu lO C- At omen, NHg, N(CR 3 > 2 oder Alkoxy mit 
1-4 C-Atomen, 

1-6, 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit Jewells 1-4 
C-Atomen f Trif luorjaethyl, N0 2 und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl und 

-CHg-N-, -CH 2 -CH-, -Cfl-C- Oder -CH 2 ~C(0H)- 
bedeuten, wobei die Gruppen Ar gleich oder 
verschieden voneinander sein kiSnnen, 

sowle ihrer physiologisch unbedenklichen Sftureadditionssalzc, 
dadurch gekennzeichnet , daft man aus einem Pyrazolln- bzw. 



n 

Ar 
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Pyrazolidinderivat der allgemelnen Formel II 



x a 



~N fif Ar II 

\ / 



wortn 

X H, CI, Br, J, gegebeneirfalls verestertes OH, 
Alkylsulfonyl Oder Arylsulf onyl mit jeweils 
bis zu 10 OAtomen bedeutet, 

R 1 , R 2 , n, Ar und -E^K 2 - die bei Forme 1 I ange- 

gebene Bedeutung haben 
u»d der Pyrazolidinring 
eine Doppelbindung enthal 
ten Xcann 

HX abspaltet und daft man gegebenenf ails das erhaltene Pro- 
dukt durch Behandeln mit einer S&ure in eln physiologisch 
unbedenkliches Sttureadditionssalas liber ftthrt und/oder aus 
einera seiner Sftureadditionssalze durch Behandeln mit einer 
Base in Freiheit setzt. 
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